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　　　　Rejection　has　been　one　of　the　main　problem　in　organ　transplantations．　After　using　Cyclosporin
A　（CYA）　this　problem　has　been　partly　resolved　in　the　last　several　years．　But　the　renal　toxicity　of
CYA　which　is　well　known．　Therefore　its　use　can　be　limited　for　immunosuppression．　This　examina－
tion　showed　that　Prostaglandin　Ei　（PGEi）　is　useful　for　enhancing　the　effects　of　CYA　and　decreasing
the　necessary　CYA　dose．
　　　　After　performing　heterotopic　heart　transplantations　from　RTIa　（major　histocompatibility
complex　（MHC）　haplotype；RTIa）　rats　to　PVG　（MHC　haplotype；RTIC）　rats，　the　recipients　were
maintained　on　CYA　（none，　1，　2，　5　mg／kg）　and　PGEi　（none，　O．3，　1．0　ptg／kg）　for　14　days．　The　duration
of　the　graft　survival　was　observed．
　　　　In　the　group　injected　with　2　mg／kg　CYA　and　additionally　with　PGEi　（none，　O．3，　1．O　ptg／kg），
the　mean　survival　times　（MST）　were　16．9±3．2，　＞100　and　＞100　days　respectively．　There　was　a
significant　difference　between　the　groups　with　PGEi　and　without　PGEi．　ln　the　group　injected　with
1　mg／kg　CYA　a　significant　prolongation　could　not　be　seen．　On　the　other　hand，　the　MST　of　the　group
injected　with　only　PGEi　（9．4±1．1，　9．6±2．2　days）　was　not　significantly　longer　than　the　group　without
PGEI　injection（8．2±0．6　days）．Histologically，　myocardial　necrosis，　the　lymphnode　in創tration　and
plasma　cells　（16　days　after　grafting　）　could　be　seen　in　the　group　injected　only　with　CYA．　On　the
other　hand，　there　was　no　clear　rejection　of　myocardial　degeneration　and　only　a　slight　infiltration　in
the　group　injected　with　both　CYA　and　PGEi　（60，　100　days　after　grafting）．
　　　Concerning　CYA　concentation　in　blood，　there　was　no　significant　difference　between　the　group
with　PGEi　and　without　PGEi．
　　　In　conclusion，　1）　PGEi　is　useful　for　enhancing　the　effects　of　CYA　and　decreasing　CYA　necessary
for　graft　survival．　2）　PGEi　should　be　considered　only　as　an　additional　immunosuppression　drug．　3）
PGEi　does　not　affect　CYA　concentration．
（1989年10月6日受付，1989年！0月24日受理）
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taglandin　E1），サイクロスポリンA（Cyclosporin　A），免疫抑制（immunosuppression）．
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1．緒 言
　今日，臓器移植でもっとも大きな障害となってい
るのは拒絶反応であり，その抑制のためにさまざま
な研究がなされている．
　Cyclosporin　A（CYA）は，強力な免疫抑制効果
を示し移植臓器の生理率を著しく向上させ，標準的
な免疫抑制剤として広く使用されている．しかし，
腎障害等の幾つかの副作用があり，また，複雑な薬
理動態および狭い至適治療濃度域等の問題のため，
その中止または減量を余儀なくされる．一方，
Prostaglandin　E、（PGE、）は生体内にもともと微量
に存在する生理的活性物質で，血管拡張作用や血小
板凝集抑制作用を始め，実験的に消化管潰瘍1），出
血性および敗血性ショック23），中畑血障害4）および
薬剤性肝障害5）6）等への有効性が証明され，臨床で
も末梢阻血性難治性潰瘍に対する優れた効果7）が報
告されている．また，免疫学的にもさまざまな作用
があることが最近明らかとなった．
　本研究は，ラット異所性心臓移植においてPGE、
をCYAと併用投与し，その免疫学的効果及び
CYA減量の可能性について検討した．
II．研究材料および方法
　1．研究材料
　実験は，ラット主要組織適合遺伝子複合体
（major　histocompatibility　complex；MHC）不適
合である体重200～300gのRT　laラット（MHC
haplotype，　RT　la）　を　donor　とし　PVG　ラット
（RT　lc）　を　recipient　としてその純系ラット
（OLAC，　Co，　Ltd）を用いて行った．
　2．実験方法
　1）異所性心臓移植の作製方法
　異所性，L臓移植（heterotopic　heart　transplanta－
tion；HHT）は，エーテル麻酔下に，　RT　laラッ
トを　donor　に，　PVG　ラットを　recipient　とし，
Heron8）の方法および鎌田9）のCuff　techniqueを用
いて行った．
　donorの手術は，横切開にて開腹，肝下部下大静
脈にヘパリン200～400u注入後，横隔膜を切開し，
左右前腋窩線に沿い皮膚および肋骨を切断後心臓お
よび肺を露出する．胸部下大静脈に切開をいれ，
4℃乳酸化リンゲル溶液3～5　mlを注入し心臓の冷
却および洗浄を行う．上行大動脈周囲の組織を剥離
し骨頭動脈分岐部で切断，大動脈より逆行性に4℃
乳酸化リンゲル溶液3～5　mlで冠動脈および心臓
内を洗浄し，左右肺動脈周囲の組織を剥離し左右肺
動脈分岐部以降で切断する．胸部下大静脈を結紮切
離し，上大静脈，肺静脈および背部組織を一塊に心
臓背面で結紮切離する．摘出した心臓は4℃ヘパリ
ン加乳酸化リンゲルで保存する．
　recipientの手術は，右頸部に縦切開を加え，皮
下組織を剥離後，右頸静脈を露出し，頸静脈の中枢
側をマイクロクリップでクランプし末梢側を結紮切
離する．中枢側にCuff（長径2mm，　extention　2
mm，直径1．65　mmの5Frポリエチレンチューブ
（Portex　Ltd，））を装着する．右胸鎖乳突筋を可能な
限り付着部近くで両端を結紮し中央部は切除する．
前斜角筋は中央部で切断し右頸動脈を露出する．右
頸動脈も頸静脈と同様にCuff（長径2mm，　exten－
tion　2　mm，直径1．02　mmの3Frポリエチレンチ
ューブ（Portex　Ltd））を装着する．摘出した心臓
を可能な限り冷やしたまま頸部に移し右頸動脈と大
動脈，右頸静脈と肺動脈を前出のカブを用い吻合す
る（写真1）．右頸静脈，動脈の順にマイクロクリ
ップをはずし，心臓の拍動および色，出血の有無を
確認し閉創する．
　2）注射方法
　実験群は以下のように分け，手術直後より14日
間，1日1回腹部の筋肉内に注射を行い，異所性の
心臓の拍動状態を触知観察し生着の指標とした．
　Group　1：移植後CYA投与を行わなかった群，
Group　2：移植後CYA　l　mg／kg／dayを筋注した群
（CYAはすべてMyglyo1にて溶解し使用した），
Group　3：CYA　2　mg／kg／dayを筋注した群，
Group　4：CYA　5　mg／kg／dayを筋注した群に分け
た．さらにGroup　l～3を，　a群＝PGE1（Liple⑪：
ミドリ十字K．K）無投与群，　b群：PGE，0．3μg／
kg／dayを筋注した群，　c群：PGE11．0μg／kg／
dayを筋注した群に分け，　Group　4はa群のみ施行
した．なお，観察期間は100日とした（表！）．
　3）CYAの血中濃度測定（全血RIA法）
　以下の群のPVGラットをエーテル麻酔下に術後
1週置2週および3週めに尾静脈より約1　ml全血
を採血し測定した．
　a）Group　3－a（CYA　2　mg／kg／day筋注した群）
　b）Group　3℃（CYA　2　mg／kg／dayおよびPG
E11．0μg／kg／dayを筋注した群）
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表1　実験方法および実験結果
G・・up黙、駈g Graft　survival　tims　　　　　　days MST±SD　days
1
　　　　a）　none
none　b）O．3
　　　　c）　1．0
7，　8，　8，　8，　9，　9
8，　8，　9，　10，　10，　10，　11
7，　7，　8，　10，　11，　12，　12
1：1；圭1：1詞s認s．
9．57±2．22　l1
2 LO
a）　none
b）　O．3
c）　1．0
9，　10，　10，　10，　11，　12，　14
9，　10，　10，　10，　12，　13，　14
10，　10，　一10，　10，　12，　13，　14
監1：1隷皿s．
11．28±1．70　1
3 2．0
a）　none
b）　O．3
c）　1．0
11，　15，　16，　18，　18，　20，　20
35，　66，　〉　100，　〉　100，　〉　100，　〉　100，　〉　100
56，　〉　100，　〉　！00，　〉　100，　〉　100，　〉　100，　〉　100
16’ｮ手1’18・＜可・・1］
　　　　　　　　p　〈　O．OOI　＞100　L　’」
4 5．0 a）none　＞100，＞100，＞100 〉　100
N．　S．　；　not　siginificant
CYA　；　Cyclosporin　A
PGEi　1　Prostaglandin　Ei
　c）Group　4（CYA　5　mg／kg／dayを筋注した群）
　4）病理検索
　Group　3－a　において，拍動停止後，移植心は
10％ホルマリン固定後HE染色下で組織学的検索
行い，また，Group　3－cでは移植後60日，・100日
の拍動中の移植心を同様に検索した．
　3．統計
　PVGラットの異所性の心臓の拍動状態を生着の
指標として生着日数をKaplan－Meier法により示
し，また，歯群の有意差Duncanのnew　multiple
rang　testにより検定した．
IIL研究成績
Group　1－a（n＝6）では，全例7～9日で拍動が停
止し，平均生着日数（mean　survival　times；MST）
は8．17±0．63日であった。Group　1－b（n＝7）およ
びGroup　1－c（n＝7）においても，9．42±1．13日，
9．57±2．22日とわずかに延長は認めるが有意差は
認められなかった（図1）．Group　2－a（n＝7），
Group　2－b（n＝7）およびGroup　2－c（n＝7）では，
心拍動停止日数は9～14日でa，b，　c間の生着日
数には有意差は認められなかった（図2）。
　Group　3－aにおいてMSTは16．85±3．18日と延
長を認めたが，Group　3－b，　cではMST＞100日
と長期生着を認めGroup　3－aに比べ有意に延長し
ていた．Group　3－bと。の間には有意差は認められ
なかった（図3）．Grounp　4（n＝3）は全例100日
以上拍動した．
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写真2Group　3－a（CYA　2
　　mg／kg）の異所性心の拍
　　動停止後（移植後16日）
　　の組織像（HE染色　×
　　40）
写真3Group　3－c（CYA　2
　　mg／kg，　PGEi　1．Opg／
　　kg）の異所1生心（移植後
　　60日）の組織像（HE染
　　色　×40）
写真4Group　3－c（CYA　2
　　mg／kg，　PGEi　1．0＃g／
　　kg）の異所性心（移植後
　　100日）の組織像（HE
　　染色　×40）
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図3Cyclosporin　A　2　mg／kg投与群（Group　3）
　　の生着曲線
　Group　3－aにおいて心拍動停止後（移植後16日）
の組織学的所見は，心筋壊死と脱落があり，リンパ
球および形質細胞の浸潤の中に少量の心筋が残存
し，その心筋には横紋の消失と線維の樹枝状変化，
核の変性等の所見が認められる。これらは拒絶によ
る変化である（写真2）．またGroup　3－cにおいて
移植後60日の組織所見は，Group　3－aと同様の変
化を認めるものの心筋の脱落は軽度であり，心筋の
浮腫，リンパ球，形質細胞の浸潤は少量にとどま
り，心筋の変性もa群に比し著明ではない（写真
3）．移植後100日の組織像は，著しい心筋壊死と脱
落がみれるが，a群と比較すると島状に残存した心
筋の変性は著しくはなく，リンパ球，形質細胞を主
体とした浸潤細胞周囲には線維化が著しい（写真
4）．
　2．CYAの血中濃度（全血）について
　CYAの全血の血中濃度は，1週，2週および3
週ともGroup－aおよび。ではほぼ同様の経過を示
し有意差は認められなかった．Group　4では，全血
のCYA濃度が高値を示し，　Group　3－a，　cと有意
の差を認めた（p＜0．05）（図4）．
IV．考 察
　CYAは分子量1202のcyclic　polypeptideで非特
異的な拒絶反応抑制効果が著明なことが認められ臨
床に導入された．しかし，副作用のために，多くの
施設では移植後の時期に応じて治療濃度域を低レベ
ルに移行させCYA投与を行っている．　CYAは，
①helper　T細胞活性化を阻害し，　interleukin
2（IL　2）産生抑制し，②cytotoxic　T細胞の分化，
増殖を抑制するが，③すでに活性化されたT細胞
の細胞障害機能や　IL　2増殖には影響せず10），④
suppressor細胞に対する活性化は阻害しない11）。
また，⑤マクロファージやNatural　killer細胞に
（5）
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は作用しない12）等が調べられている．一方，CYA
は，腎毒性に代表される副作用を始め，移植臓器の
動脈硬化や悪性腫瘍の発生13），肝機能障害，多毛，
振戦等が報告されている．
　CYAの投与量は，当初Calneら14）が25　mg／kg
を初回投与量としたが，腎毒性や感染症が頻発に認
められ，現在では！0～12mg／kgより開始し2mg
ずつの減量を行い’5）少量のステロイドを併用投与
している．CYAによる急性腎毒性は，ある程度濃
度依存性で減量により可逆性があり血中濃度の測定
は欠かすことのできないものである．CYA血中濃
度の測定方法には，高速液体クロマトグラフィ法
（HPLC）とラジオイムノアッセイ法（RIA）の2
つの方法があり，打田ら16）は，腎移植の場合では
あるが，CYA濃度が1週間以上，全血濃度RIA法
にて500ng／ml（血漿RIA　100　ng／ml）以下の値を
持続した29回のうち8回に急性拒絶反応が発現し，
全血濃度RIA法にて1，200　ng／ml（血漿濃度RIA
400ng／ml）以上を持続した7回のうち3回に腎障
害が発生したと報告しておりCYAの狭い至適濃度
を示している．
　ラットの系により異なるが，donorを　RT　la，
recipientをPVG系のラットを用いた場合，免疫
抑制療法なしでは7～9日で拒絶される（表1）．鎌
田ら17）は，移植後3～5mg／kg以上のCYAを7日
以上投与すると，CYAを中止した後も拒絶される
ことなく半永久的に生着すると報告している。本研
究でも同様に，臓器生着はCYAの投与量に左右さ
れ永久撞着には約5mg／kg／dayの投与が必要であ
り（図5），全血濃度RIA法で約600　ng／ml（移植
後1週間）の濃度が必要である．しかし，PGE、を
併用投与するとCYA投与量2mg／kg／dayまたは
CYA全血濃度（RIA法）で約240　ng／kg（移植後
1週間）と低値で（図4），拒絶を免れ半永久的に生
着する（表1）．これは，CYAの血中濃度がPGE，
投与の有無により差を生じないためPGE、の持つ
免疫学的な効果が影響してると思われる．
　PGE，自体には，血管拡張作用や血小板凝集抑制
作用のほかに，免疫学的にも実験で移植腎の生着期
間を延長させ18），免疫複合産物による血管床への障
害を防止する効果19）があり，さらに，そのメカニ
ズムについては不明な点は多いがin　vitroにおい
て，リンパ球系を介してヒスタミン遊離抑制作
用20），T細胞により仲介される標的細胞破壊性リン
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図5Cyclosporin　A投与量による生着曲線
パ球の活性の抑制21），B細胞機能抑制による体液性
抗体産生の抑制22）およびマクロファージの集落形
成阻止作用23）があることが証明されている。一方，
PGE1は元来生体内に存在するため副作用はそれほ
ど重篤なものはなく，収縮期血圧低下，脈拍数上
昇，注射部位の発赤，皮膚の紅潮，体重増加抑制，
胸腺重量減少等がある．
　笠原ら24）は，donorとしてLBNラット，　recipi－
entとしてLEWISラット（RT　1　i）を用い腹部に
異所性心移植しCYA（2　mg／kg／day）および15－
methyl　PGE、（200μg／kg／day）をおのおの単独で
投与した場合の生着期間を比較している．系が異な
るため，延長期間に差があるが　CYA　（2　mg／kg／
day）のMSTは，26±21．25日と本研究以上に延
長を認め，200μg／kg／dayのPGE1単独では，17±
8．12日と中等度の延長は認めるものの大量投与に
ても長期生血は得られなかったことを示している．
また，M．　Imuraら25）は，　donorとしてF334
（RT　llvl）ラット，　recipientとしてWKA（RT　lk）
を用い15（S）一15－methyl　PGE1単独投与による
dose　dependentについて検索している．　low　dose
（2μg／kg／day）では，無投与群と差がなく，mod－
erate　dose（20μg／kg／day）では，12．1±3．8日と
延長，また，high　dose（200μg／kg／day）では，
2．5±0．5日と薬の多量投与による副作用により移
植直後に死亡したと報告している．
　本研究は，PGE　1の移植臓器に対する有効性を明
らかにするため，PGE1の単独投与ならびに低濃度
CYA併用によるPGE1の有効性について検討し
た．PGE1は，単独では笠原やM．　Imuraらが報告
しているように完全な免疫抑制効果は期待できず，
わずかな延長を認めるのみで有意な差は得られなか
（6）
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つた（表1）．また，CYA　l　mg／kg／day投与群で
は，PGE、投与量により試着延長に差は認められ
ず，CYA増量のための延長に留まったと推察され
た．CYA　2　mg／kg／day投与群ではPGE、無投与に
て移植臓器が，11～20日で拒絶されるのに対し
PGE、0．3，1．0μg／kg／day投与で長期生着し，無
投与群との間に有意差を認めた（図3）．CYAの血
中濃度はPGE1の併用投与の有無にて左右されな
いため（図4），PGE、自体が持つ免疫学的な作用
が影響し，CYA併用にて著明な効果が現れたと推
測される．
　一方，組織学的にも，機能的作用がないため萎縮
の進行は免れないが，PGE、を投与した方が，無投
与群に比べ心筋の変化や炎症細胞の浸潤等も軽度で
あり，PGE1がこれらの変化や反応を抑える作用が
あることを示している．また，CYAおよびPGE1
の投与日数は拒絶の可能性が高い術後14日間とし
て本研究は行ったが，組織学的立場でいえば，60
日後の組織に比べて異所性心拍動中にもかかわらず
100日後の組織は心筋の脱落：，壊死が進展し炎症も
強く認められ，薬剤の投与中止後，拒絶が進行して
おり，長期投与の必要性が示唆された．以上のこと
は，donor，　recipientの系による拒絶の強弱の影響
もあり，どちらかと言えばRT　laとPVGはlow
responder26）あるため，どの系でも同じ投与方法で
同様の結果が得られるとは限らないため，他のラッ
トの系および臨床への応用，適量についてさらに検
討する必要がある．
　現在，免疫抑制剤としてCYAを始めステロイ
ド，アザチオプリン，OKT　3等使用され，また，
新たな薬剤として　Nva　2－cyclosporin，15－deox－
yspergualinおよびFK　506等が注目されている．
しかし，CYAも単独では副作用のため，十分な効
果は得られず多剤併用が必要となる．その意味から
も，CYAと併用投与し強力な効果を発揮し，さら
に，CYAを低濃度に抑え副作用の危険性を軽減す
る可能性のあるPGE　1は大変興味深い薬剤の一つ
と思われる．
　しかし，CYAやPGE1等現在の免疫抑制剤の投
与は所詮非特異的免疫療法で，免疫抑制と共に生体
の防御機構も障害し，その結果感染が生じ易くな
る．今日，免疫抑制療法として，ドナー抗原にのみ
有効な抗原特異的免疫抑制療法の確立が急がれる．
V．結 語
　1．PGE、は，　CYAと併用投与すると有意な移
植臓器生面延長効果を認め，CYAの減量を計るこ
とができる．
　2．PGE1単独投与で完全な免疫抑制効果は期待
できない．
　3．PGE1の投与の有無によりCYAの血中濃度
は影響を受けない．
　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲賜りました
恩師木村幸三郎教授に深甚なる感謝の意を表します
とともに，研究にあたり直接御指導と御鞭燵を頂い
た国立小児病院医療研究センター実験：外科鎌田直司
博士に深謝致します．また，御教示，御協力索いた
だきました教室員各位に感謝申し上げます．
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